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(57) Abstract 

The invention relates to a method for the asymmetric dihydroxylation of olefins, using osmium catalysts for producing monofunctional, 
Afunctional and/or polyfunctional chiral 1,2 diols of formula (I): R 1 R 2 C(OH)-C(OH)R 3 R 4 . According to the inventive method, olefins are 
reacted with molecular oxygen in the presence of an osmium compound and a chiral amine ligand in water, or in a solvent mixture which 
contains water, at a pH value of between 7.5 and 13. The chiral diols are used as intermediate products for agrochemicals, cosmetics and 
chiral polymers. The method can be carried out simply and with a high degree of selectivity and is advantageous from an economical and 
ecological standpoint. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur asymmetrischen Dihydroxylierung von Olefinen mittels Osmium-Katalysatoren zur Herstel- 
lung von mono-, bi- und/oder polyfunktionellen chiralen 1,2-Diolen der Formel (I): R l R2C(OH)-C(OH)R 3 R 4 , in dem erfindungsgemaB 
Olefine mit molekularem Sauerstoff in Gegenwart einer Osmiumverbindung und einem chiralen Aminliganden in Wasser Oder in einem 
Wasser enthaltenden Losemittelgemisch bei einem pH-Wert von 7,5 bis 13 umgesetzt werden. Die chiralen Diole finden als Vorprodukte 
fur Agrochemikalien, Kosmeuka und chirale Polymere Anwendung. Das Verfahren ist einfach und mit groBer Selektivitat durchtuhrbar 
und von okonomischen und Okologischen Gesichtspunkten her eine vorteilhafte Methode. 
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Verfahren zur asvmmetrischen DihvdroxvLiemng von Olefinen mittels Osmium- 
Katalvsatoren 



5 Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von chiralen 1,2- 
Diolen aus Olefinen mit Katalysatoren auf Basis von Osmiumverbindungen. 

Chirale 1,2-Diole haben technische Bedeutung als Feinchemikalien und als 
Zwischenprodukte fur Arzneimittel sowie Agrowirkstoffe. 

10 

Die Standardmethode zur Synthese von chiralen 1,2-Diolen ist die sogenannte 
Sharpless-Dihydroxylierungsreaktion, bei der Olefine in Gegenwart von Osmium- 
tetroxid, chiralen Stickstoffliganden und iiberstochiometrischen Mengen von 
Kaliumhexacyanoferrat und Kaliumcarbonat als Oxidationsmittel umgesetzt werden. 
15 Ubersichtsartikel, die diese Methodik beschreiben, findet man beispielsweise in 
"Asymmetric Dihydroxylation Reactions" M. Beller, KJ3. Sharpless, in B. Cornils, 
W. A. Herrmann (Eds.) VCH, 1996, Weinheim und H.C. Kolb, M.S. Van 
Nieuwenhze, K.B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94, 2483 

20 Ein entscheidender Nachteil der Sharpless-Dihydroxylierung ist der Einsatz von 
mehreren Aquivalenten Kaliumhexacyanoferrat als Oxidationsmittel (Y. Ogino, H. 
Chen, H.L. Rwong, K.B. Sharpless, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3965). Neben dem 
Preis des Oxidationsmittels sind insbesondere der groCe Anfall von Salz- und 
Metallabfallen okologisch unvorteilhaft. Damit ist fur eine Synthese der Diole in 

25 technisch groBerem MaBstab sowohl der Preis als auch die uberstdchiometrische 
Menge an aufzuwendendem Eisenkomplex (3 Mol - 990 g fur 1 Mol Substrat) unter 
Zusatz von Kaliumcarbonat (3 Mol = 420 g) ein erheblicher Nachteil. Auch bei 
Verfahren zur elektrochemischen Oxidation des bei der Reaktion entstehenden 
Na 4 [Fe(CN)6] zu Na 3 [Fe(CN)6] (Sepracor Inc. (Y. Gao, CM. Zepp), PCT Int. Appl. 

30 WO 9.317.150, 1994; Anon., Chem. Eng. News, 1994, 72 (24), 41) ist eine 
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groBtechnische Umsetzung schwierig, da elektrochemische Verfahren aufgrund der 
benotigten apparativen Voraussetzungen generell zu teuer sind. 

Obwohl in der Literatur kostengunstigere Oxidationsmittel fur Dihydroxylierungen 
5 bekaiuit sind (bspw. Chlorate; K.A. Hofinann, Chem. 1912, 45, 3329; H 2 0 2 in tert. 

Butanol: N.A. Milas, J.-H. Trepagnier, J.T. Nolan, MJi. Iliopolus, J. Am. Chem. Soc. 

1959, 81, 4730: tert.-Butylhydroperoxid in Gegenwart von Et 4 NOH; KJ3. Sharpless, 

K. Akashi, J. Am. Chem. Soc. 1976, 98, 1986: P.HJ. Carlsen, T. Katsuki, V.S. 

Martin, K.B. Sharpless, J. Org. Chem. 1981, 46, 3936; F.X. Webster, J. Rivas- 
10 Enterrios, R.M. Silverstein, J. Org. Chem. 1987, 52, 689; V.S. Martin, M.T. Nunez, 

C.E. Tonn, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2701; M. Caron, P.R. Carlier, K.B. 

Sharpless, J. Org. Chem. 1988, 53, 5185, tertiare Arainoxide und in den meisten 

Fallen N-Methylmorpholin-N-oxid; W. P. Schneider, A.V. Mcintosh, US 2.769.824 

(1956); V. Van Rheenen, R.C. Kelly, D.Y. Cha, Tetrahedron Lett. 1976, 17, 1973) 
15 erlauben alle genannten Prozesse keine Darstellung von chiralen Diolen mit guten 

Enantioselektivitaten. 

Zur Venneidung der aufgezeigten Nachteile des bekannten katalytischen Verfahrens 
mit Kaliumhexacyanoferrat ist es Aufgabe der Erfindung, ein neues Verfahren zur 
20 asymmetrischen Dihydroxylierung zu entwickeln, das chirale 1,2-Diole in hoher 
Ausbeute, Enantioselektivitat und Reinheit liefert, wobei ein kostengiinstiges 
Reoxidationsmittel eingesetzt wird, und das fur eine groOtechnische Durchfiihrung 
geeignet ist. 

25 Diese Aufgabe wird gelost durch ein Verfahren zur asymmetrischen Dihydroxy- 
lierung von Olefinen mittels Osmium-Katalysatoren, in dem erfindungsgemaB 
mono-, bi- und/oder polyfunktionelle 1 ,2-Diole der Formel (I) 

R , R 2 C(OH)-C(OH)R3R4 (!) 

30 worin 
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Rl bis R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, CN, COOH, COO-Alkyl, 
COO-Aryl, CO-Alkyl, CO-Aiyl, O-Alkyl, O-Aryl, O-CO-Aryl, O-CO-Alkyl, 
OCOO-Alkyl, N-Alkyl 2 , NH-Alkyl, N-Aryl 2 , NH-Aryl, NO, N0 2 , NOH, 
Aryl, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , SiAlkyi 3 , CHO, S0 3 H, SO r Alkyl, S0 2 - 
5 Alkyl, SO-Alkyl, CF 3 , NHCO-Alkyl, CONH 2 , CONH-Alkyl, NHCOH, 

NHCOO-Alkyl, CHCHC0 2 -Alkyl> CHCHC0 2 H, PO-(Aryl) 2 , PO-(Alkyl) 2 , 
P0 3 H 2 , PO(0-Alkyl) 2 bedeuten, und wobei Alkyl fur eine aliphatische 
Kohlenstoffgruppe mit 1 bis 18 C-Atomen, die linear, verzweigt und/oder 
auch cyclisch ist, steht und Aryl einen 4 bis zu 14 C-Atome enthaltenden 

10 fiinf-, sechs- oder siebengliedrigen aromatischen Ring, wobei dieser Ring 

anelliert seih kann und 0 bis 3 Heteroatome wie N, O, S enthalten kann, 
bedeutet und wobei die Alkyl- als auch die Arylgruppe gegebenenfalls bis zu 
sechs weitere Substituenten tragen konnen, die unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Alkyl, O-Alkyl, OCO-Alkyl, O-Aryi, Aryl, Fluor, Chlor, Brom, 

15 Iod, OH, N0 2 , NO, SiAlkyl 3 , CN, COOH, CHO, S0 3 H, NH 2 , NH-Alkyl, N- 

Alkyl 2 , PO-Alkyl 2 , S0 2 -Alkyl, SO-Alkyl, CF 3 , NHCO-Alkyl, COO-Alkyl, 
CONH 2 , CO-Alkyl, NHCOH, NHCOO-Alkyl, CO-Aryl, COO-Aryl, PO- 
Aryl 2 , P0 3 H 2 , PO(0-Alkyl) 2 , S0 3 -Alkyl bedeuten, wobei Alkyl und Aryl die 
oben genannte Bedeutung haben, 

20 

durch Umsetzung von Olefinen der allgemeinen Formel (II) 

RlR2C=CR3R4 (II) 

worin 

25 

R 1 bis R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 

mit molekularem Sauerstoff in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Osmium- 
verbindung und eines chiralen Amins in Wasser oder einem Wasser enthaltenden 
30 Ldsemittelgemisch bei einem pH-Wert von 7,5 bis 13 erhalten werden. 
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Insbesondere werden zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) define der 
Formel (II) eingesetzt, wobei die Substituenten R 1 bis R 4 unabhangig voneinander 
WasserstofF, Alkyl, CN, COOH, COO-Alkyl, COO-Aryl, CO-Alkyl, CO-Aryl, O- 
Alkyl, O-Aryl, N-Alkyl 2 , Aryl, Fluor, Chlor, Brom, Iod, CHO, CF 3 , NHCO-Alkyl, 
5 CONH 2 , CONH-Alkyl, NHCOO-Aikyl bedeuten. Dabei haben Alkyl und Aryl die 
oben genannten Bedeutungen. 

Besonders bevorzugt ist ein Verfahren, bei dem Diole der Formel (I) hergestellt 
werden, worin R 1 bis R 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, CN, COOH, 
10 COO-Alkyl, CO-Alkyl, CO-Aryl, O-Alkyl, O-Aryl, Aryl, Fluor, Chlor, Brom, CHO, 
NHCO-Alkyl bedeuten. Dabei haben Alkyl und Aryl die oben genannten Bedeu- 
tungen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird in Gegenwart von Wasser durchgefuhrt. Als 
15 vorteilhaft hat es sich erwiesen, neben dem Olefin ein weiteres organisches 
Losemittel zuzusetzen. Das erfindungsgemaBe Verfahren kann bei verschiedenen 
Olefinen auch im Gemisch Olefin/Wasser ohne weiteres L6semittel durchgefuhrt 
werden. Als weitere Losungsmittel finden im allgemeinen inerte organische 
Losungsmittel Verwendung. Geeignet sind aliphatische Ether, aromatische oder 
20 aliphatische Kohlenwasserstoffe, Alkohole und Ester, halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe, dipolar aprotische Losungsmittel wie Dialkylsulfoxide, N,N-Dialkylamide 
von aliphatischen Carbonsauren sowie deren Gemische. Hierbei sind Alkohole, Ester 
und Ether bevorzugt. Als Wasserphase wird im allgemeinen eine basische wassrige 
Losung mit einem pH-Wert von 7,5 bis 13 verwendet. Der basische pH-Wert der 
25 Losung wird durch den Zusatz einer Base zum \Vasser erzielt. Generell ist es vor- 
teilhaft in gepufferten wassrigen Losungen, vorzugsweise bei pH 8 bis 13, zu 
arbeiten. Die gepufferte Losung wird durch den Zusatz von bekannten PufFern zu 
Wasser zubereitet. 

30 Mitunter ist es fur die Abtrennung der Diolprodukte vorteilhaft, wenn an Stelle von 
Wasser oder gepufferten wassrigen Losungen als Losungsmittel eine wassrige Salz- 
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losung oder gepufferte wassrige Salzlosung - beispielsweise wassrige Losung eines 
Alkali- oder Erdalkalihalogenids - eingesetzt wird. 

Als Oxidationsmittel wird im erfindungsgemaBen Verfahren molekularer SauerstofF 
5 oder eine Gasmischung, die molekularen SauerstofF enthalt, eingesetzt. Bevorzugt 
sind Gasmischungen, die mindestens 15 Volumenprozent SauerstofF enthalten. 
Besonders bevorzugt sind Luft und SauerstofFgas mit einem SauerstofFanteil von 
>95 %. 

10 Die Reaktion lauft vorzugsweise bei Temperaturen von 20 bis 150°C ab. In vielen 
Fallen hat es sich bewahrt, bei Temperaturen von 30 bis 120°C, bevorzugt 40 bis 
80°C, zu arbeiten. Das erfindungsgemaBe Verfahren kann drucklos, z.B. durch 
Durchleiten von Sauerstoff durch die Reaktionslosung, durchgefuhrt werden. Jedoch 
ist es fur die Reaktionsgeschwindigkeit vorteilhaft, wenn ein Sauerstoffuberdruck 

15 angewandt wird. Das Verfahren kann bei Driicken bis zu 200 bar umgesetzt werden, 
wobei ublicherweise nur bis zu einem Druck von 60 bar und vorzugsweise im 
Bereich des Normaldrucks bis zu 20 bar gearbeitet wird. 

Als chirale Liganden werden in der Literatur bekannte (H.C. Kolb, M.S. Van 
20 Nieuwenhze', and K.B. Sharpless, Chem Rev. 1994, 94, 2483-2547) chirale Amine 
wie Diaminocyclohexanderivate, substituierte Diaminoethane, Bis-piperazin, Bis- 
pyrrolidin-, Bis-tetrahydropyridin-Verbindungen, l,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan-Deri- 
vate, substituierte Isooxazolidine, insbesondere (DHQD)2PHAL (Hydrochinidin-1,4- 
phthalazindiyl-diether) und (DHQ) 2 PHAL (Hydrochinin-l,4-phthalazindiyl-diether) 
25 sowie (DHQ) 2 Pyr [Hydrochinin-(2,5-diphenyl-4,6-pyrimidinyl)-diether] eingesetzt. 

Die eingesetzten Osmiumkatalysatoren sind in der Regel Osmiumverbindungen in 
den Oxidationsstufen +8 und +6. Es ist jedoch auch mSglich, Osmiumprakatalysa- 
toren in niedrigen Oxidationsstufen einzusetzen. Diese werden unter den Reaktions- 
30 bedingungen in die katalytisch aktiven Os(VIII)- und Os(VI)-Spezies umgewandelt. 
Als Osmium-Katalysatoren oder Katalysatorvorstufen konnen beispielsweise OSO4, 
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K 2 Os 2 (OH) 4 , Na 2 Os 2 (OH) 4 , Os 3 (CO) 12 , OsCl 3 , H 2 0sCl 6 , 
[CF 3 S030s(NH3) 5 ](0 3 SCF3) 2 , Os0 4 auf Vinylpyridin, Bu«NOs0 3 eingesetzt 
werden. 

5 Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren wird der Osmiumkatalysator in kataly- 
tischen Mengen beziiglich des Olefins eingesetzt. Generell werden zwischen 0,2 und 
0,00001 Aquivalente, bezogen auf Olefin, bevorzugt 0,1 bis 0,0001 und besonders 
bevorzugt 0,08 bis 0,0005 Aquivalente verwendet. 

10 Das Verhaltnis Amin zu Osmium betrSgt zwischen 0,01: 1 bis 1000 : 1, vorzugs- 
weise zwischen 0,1 : 1 bis 100 : 1. Besonders bevorzugt werden Verhaltnisse von 
Amin zu Osmium von 1 : 50 bis 50 : 1 verwendet. 

» 

Bei Einsatz von sterisch anspruchsvollen Olefinen, besonders tri- und tetrasub- 
15 stituierten Olefinen ist es mitunter vorteilhaft, einen Co-Katalysator zur Hydrolyse 
der intermediar entstehenden Osmatester zuzusetzen. Dieser Co-Katalysator ist ein 
die Hydrolyse vereinfachendes Amid wie beispielsweise Sulfonamide und/oder 
Carbonsaureamide. Besonders bevorzugt ist der Zusatz von Methylsulfonsaureamid. 

20 Der Co-Katalysator wird in einer Menge von 0,01 Mol-% bis 10 Mol-% (bezogen auf 
Olefin) und bevorzugt von 0,1 bis 5 Mol-% eingesetzt. 

Der besondere Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens ist die Verwendung von 
Sauerstoff oder sauerstoffenthaltenden Gasen als Reoxidationsmittel. Trotz des 
25 vergleichsweise schwierigen Reoxidationsprozesses konnen hohe Enantioselekti- 
vitaten erreicht werden. Die Katalysatorproduktivitat kann erhoht werden, in dem die 
einmal eingesetzte wassrige Katalysatorphase erneut mit Olefin versetzt wird, 
Dadurch werden die Katalysatorkosten fiir das erfindungsgemaBe Verfahren mini- 
miert, so dass sogar technische Prozesse okonomisch durchfuhrbar sind. 
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Das erfindungsgemafle Verfahren ist insofern besonders uberraschend und neu, da in 
der Vergangenheit keine asymmetrischen osmiumkatalysierten Dihydroxylierungs- 
reaktionen zu 1,2-Diolen mit Sauerstoff als Reoxidanz bekannt shut Die im 
erfindungsgemaflen Verfahren beschriebene neue Kombination von Ligandenzusatz, 
5 der die Dihydroxylierung beschleunigt und die Durchfuhrung des Verfahrens in einer 
gepufFerten stark basischen Losung fiihrt uberraschenderweise zu einem 
enantioselektiven Dihydroxylierungsprozess auch in Gegenwart von Sauerstoff. Das 
erfindungsgemSBe Verfahren zeigt hier erstmals, dass die Vorstellungen in der 
bekannten Literatur zur osmiumkatalysierten Dihydroxylierung mit Sauerstoff falsch 
10 sind. 

Die besonderen Vorteile des neuen Prozesses bestehen in dem Preisvorteil des 
Oxidationsmittels, der Einfachheit der Durchfuhrung und der grofien Selektivitat des 
Verfahrens im Vergleich zum bekannten Verfahren mit Kaliumhexacyanoferrat. 

15 

Die erfindungsgemafi hergestellten chiralen 1,2-Diole konnen unter anderem ein- 
gesetzt werden als Vorprodukte fur Agrochemikalien, Kosmetika, Pharmazeutika 
und chiralen Polymeren. 

20 Die nachstehenden Beispiele dienen zur Erlauterung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens, ohne es darauf zu beschranken. 
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Ausfiihrungsbeispiele 
Beispicl 1 

5 In ein SchlenkgefaB werden 18,4 mg K 2 Os(>4 x 2H2O (0,05 mmol) eingewogen. 
Dazu werden unter Riihren mittels eines Magnetriihrers 25 ml 0,4 - 0,5 molarer 
Pufferldsung Na 3 P04/Na 2 HP04 vom pH 11,2 und 10 ml 2-Methyl-2-propanol 
gegeben, es bilden sich 2 Phasen. Das GefaB wird in einem Wasserbad auf 50°C 
erwarmt und mit Sauerstoff gespiilt. Nach Zugabe von 173 Styren (1,5 mmol) 
10 wird das ReaktionsgefaB mit einer Burette, gefullt mit Sauerstoff, verbunden, und die 
Reaktionslosung wird bei 50°C unter leichtem 0 2 -Uberdruck (ca. 50 cm 
WassersSule) 24 Stunden geruhrt. 

Es wird wie im folgenden beschrieben aufgearbeitet: 

15 Zu der Reaktionslosung werden 2 g Natriumbisulfit und 10 ml Essigester gegeben. 
Nach 10-miniitigem Riihren wird die obere organische Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase mit 10 ml Essigester ausgeschuttelt. Die organischen Phasen werden 
vereinigt, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer wird 
bis zur Trockne eingeengt 

20 Man erhalt 130 mg (R)/(S)-l-Phenyl-l,2-ethandiol, 63 %. 

Zur Isolierung eventuell entstandener saurer Produkte wird die wassrige Losung 
angesauert und 2 x mit 15 ml Ether ausgeschuttelt. Man erhalt 20 mg eines kristal- 
linen Produktes, das zu mehr als 90 % aus Benzoesaure besteht. 

25 

Beispiel 2 

Es wird wie im Beispiel 1 beschrieben verfahren, zu dem Osmiumsalz werden 
7,8 mg (0,01 mmol) (DHQD) 2 PHAL (Hydrochinidin-l,4-phthalazindiyl-diether) hin- 
30 zugefugt. Man erhalt 155 mg (RH+)-l-PhenyM,2-ethandiol (75 %), ee 65 % 
(HPLC) und 30 mg Benzoesaure. 



I 
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Beispiel 3 

In ein SchlenkgefaB werden 18,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,05 mmol) und 7,8 mg 
5 (0,01 mmol) (DHQD) 2 PHAL eingewogen. Dazu werden unter Riihren mittels eines 
Magnetriihrers 25 ml 0,3 molarer Pufferlosung Borax/NaOH vom pH 10,2, 4 g NaCl 
und 10 ml 2-Methyl-2-propanol gegeben, es bilden sich 2 Phasen. Das GefaB wird in 
einem Wasserbad auf 50°C erwarmt und mit Sauerstoff gespult. Nach Zugabe von 
288 \il Styren (2,5 mmol) wird das ReaktionsgefaB mit einer Burette, geftillt mit 
10 Sauerstoff, verbunden, und die Reaktionslosung wird bei 50°C unter leichtem 0 2 - 
Uberdruck (ca. 50 cm Wassersaule) 24 Stunden geriihrt. Es wird wie Beispiel 1 
angegeben aufgearbeitet. 

Man erhait 200 mg (R)-(+)-l -Phenyl- 1,2-ethandiol (58 %), ee 82 % (HPLC) und 
40 mg Benzoesaure. 

15 

Beispiel 4 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 1,5 mmol Styren mit 18,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 
(0,05 mmol) und 7,8 mg (0,01 mmol) (DHQD) 2 PHAL umgesetzt, die Reaktionstem- 
20 peratur betrug hier 30°C, die Reaktionszeit 62 Stunden. 

Man erhait nach Aufarbeitung 107 mg uberwiegend (R)-(+)-l -Phenyl- 1,2-ethandiol 
(52 %), ee 7 1 % (HPLC) und 40 mg Benzoesaure. 

Beispiel 5 

25 

Es werden wie im Beispiel 1 beschrieben 18,4 mg K 2 0sC>4 x 2H 2 0 (0,05 mmol) mit 
1,5 mmol Styren umgesetzt. Vor der Styrenzugabe werden 8,8 mg (0,01 mmol) 
(DHQ) 2 Pyr [Hydrochinin-(2,5-diphenyl-4,6-pyrimidinyl)-diether] hinzugefugt. 
Man erhait 141 mg uberwiegend (S)-(-)-l -Phenyl- 1,2-ethandiol (68 %), ee 23 % 
30 (HPLC) und 40 mg Benzoesaure. 
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Beispiel 6 

Es wird wie im Beispiel 1 angegeben verfahren. Als Substrat werden 231 mg 2- 
Vinylnaphthalin (1.5 mmol) mit 18,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,05 mmol) unter Zusatz 
5 von 7,8 mg (0,01 mmol) (DHQ) 2 PHAL |Bydrochinin-l,4-phthalazindiyl-diether) 
umgesetzt, die Reaktionszeit betrug abweichend hier 7 Stunden. Man erhalt nach 
Aufarbeitung 227 mg (S)-l-(2-Naphthyl)-l,2-ethandiol (80 %), ee 82 % (HPLC). 
Aus der etherischen Losung werden 34 mg eines kristallinen Produktes erhalten, 
welches uberwiegend aus 2-Naphthalcarbonsaure besteht. 

10 

Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 werden 18,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,05 mmol) mit 195 ^1 
(1,5 mmol) a-Methylstyren unter Zusatz von 7,8 mg (0,01 mmol) (DHQ) 2 PHAL in 
1 5 dem angegebenen 2-Phasensystem umgesetzt. 

Man erhalt nach Aufarbeitung in der angefiihrten Weise 180 mg uberwiegend (S)-2- 
Phenyl-l,2-propandiol (79 %), ee 60 % (GC). 

Beispiel 8 

20 

Analog Beispiel 1 werden 18,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,05 mmol) mit 130 \i\ (1 
mmol) trans-P-Methylstyren unter Zusatz von 7,8 mg (0,01 mmol) (DHQD) 2 PHAL 
umgesetzt. 

Man erhalt nach der tiblichen Aufarbeitung 126 mg (R,R)-1 -Phenyl- 1,2-propandiol 
25 (80 %). 

Beispiel 9 

In ein SchlenkgefaB werden 7,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,02 mmol) eingewogen. Dazu 
30 werden unter Riihren mittels eines Magnetruhrers 25 ml einer Pufferifisung vom pH 
10,4 dargestellt aus 0,5 molarer K 2 HP0 4 -L6sung und 2 molarer NaOH, sowie 10 ml 
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2-Methyl-2-propanol gegeben, es bilden sich 2 Phasen. Das GefaB wird in einem 
Wasserbad auf 50°C erwarmt und mit Sauerstoff gespult Nach Zugabe von 230 ^1 
Styren (2 mmol) wird das ReaktionsgefaB mit einer Burette, gefullt mit Sauerstoff, 
verbunden, und die Reaktionslosung wird bei 50°C unter leichtem C>2-Uberdruck (ca. 
5 50 cm WassersSule) 24 Stunden geruhrt. 

Es wird wie im Folgenden beschrieben aufgearbeitet: 

Zu der Reaktionslosung werden 2 g Natriumbisulfit und 20 ml Essigester gegeben. 
10 Nach 10-minutigem Ruhren wird die obere organische Phase abgetrennt. Mittels GC 
werden Dialkohol sowie nicht umgesetztes Olefin bestimmt 
Ausbeute an 1 -Phenyl- 1,2-ethandiol: 43 % (Selektivitat 57 %). 

Beispiel 10 

15 

Es wird wie in Beispiel 9 angeftihrt verfahren, jedoch werden zu dem Osmiumsalz 
0,02 mmol (DHQD) 2 PHAL hinzugefiigt. 

Ausbeute an (R)-l-Phenyl-l,2-ethandiol: 49 % (Selektivitat 74 %), ee 89 % (HPLC). 

20 

Beispiel 11 

Es wird wie in Beispiel 9 angefuhrt verfahren, jedoch werden 0,06 mmol 
(DHQD) 2 PHAL hinzugefiigt. Als Substrat werden 308 mg 2-Vinylnaphthalin 
25 (2 mmol) eingesetzt, Dialkohol sowie nicht umgesetztes Olefin werden hier mittels 
HPLC bestimmt. 



Ausbeute an (R)-l-(2-Naphthyl)-l,2-ethandiol: 55 % (Selektivitat 76 %), ee 93 % 
(HPLC). 
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Beispiel 12 

Wie in Beispiel 9 beschrieben, jedoch unter Einsatz einer Pufferlosung vom pH 1 1,2 
werden 7,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,02 mmol)/0,06 mmol (DHQD) 2 PHAL mit 318 nl 
1 -Phenyl- 1-cyclohexen (2 mmol) umgesetzt. 

Ausbeute an (1R,2R> 1 -Phenyl- 1,2-cyclohexandiol: 80 % (Selektivitat 83 %), ee 
90 % (HPLC). 

Beispiel 13 

Wie in Beispiel 9 beschrieben, jedoch in einer Reaktionszeit von 19 h, werden 
3,7 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,01 mmol)/0,03 mmol (DHQD) 2 PHAL mit 260 \il <x- 
Methylstyren (2 mmol) umgesetzt. 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 96 % (Selektivitat 96 %), ee 81 % (GC). 
Beispiel 14 

Es wird wie in Beispiel 13 angefuhrt verfahren, als Ligand wird (DHQD) 2 PYR 
(Hydrochinidin-[2,5-diphenyl-4,6-pyrimidindiyl]-diether) eingesetzt. 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 95 % (Selektivitat 95 %), ee 43 % (GC. 

Beispiel 15 

Es wird wie in Beispiel 13 angefuhrt verfahren, als Ligand wird (DHQD) 2 AQN 
(Hydrochinidin-[anthrachinon- 1 ,4-diyl]-diether) eingesetzt. 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 96 % (Selektivitat 96 %), ee 65 % (GC). 
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Beispiel 16 

Es wird wie in Beispiel 13 angefuhrt verfahren, als Ligand werden 0,006 mmol 
(DHQD) 2 PHEN (Hydrochinidin-9-phenanthrylether) eingesetzt. 

5 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 94 % (Selektivitat 96 %), ee 42 % (GC). 
Beispiel 17 

10 Analog Beispiel 13 wird 1-Octen umgesetzt, Reaktionszeit 15 h. 

Ausbeute an (R)-l,2-Octandiol: 98 % (Selektivitat 99 %), ee 65 % (HPLC, 
Bisbenzoat). 

15 Beispiel 18 

Wie in Beispiel 9 angefuhrt, jedoch in einer Reaktionszeit von 12 h und unter Einsatz 
einer Pufferlosung vom pH 11,2 werden 7,4 mg K 2 0s0 4 x 2H 2 0 (0,02 mmol)/ 
0,06 mmol (DHQD) 2 PHAL mit 240 \i\ 1 -Methyl- 1-cyclohexen (2 mmol) umgesetzt. 

20 

Ausbeute an (lR,2R)-l-Methyl-l,2-cyclohexandiol: 82 % (Selektivitat 85 %), ee 
49 % (HPLC, Bisbenzoat). 

Beispiel 19 

25 

Analog Beispiel 9, jedoch in einer Reaktionszeit von 6 h werden 320 |il Allyl- 
trimethylsilan (2 mmol) umgesetzt. 

Ausbeute an (S)-3-(Trimethylsilyl)-l,2-propandiol: 79 % (Selektivitat 89 %), ee 
30 1 5 % (HPLC, Bisbenzoat). 
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Beispiel 20 

Wie in Beispiel 9 beschrieben, jedoch in einer Reaktionszeit von 18 h und unter 
Einsatz einer Pufferlfisung vom pH 12,0 werden 14,7 mg K 2 Os04 x 2H 2 0 
5 (0,04mmol)/0,12mmol (DHQD) 2 PHAL mit 380 pi trans-5-Decen (2 mmol) 
umgesetzt. 

Ausbeute an (R,R)-5,6-Decandiol: 95 % (Selektivitat 98 %), ee 88 % (HPLC, 
Bisbenzoat). 

10 

Beispiel 21 

Analog Beispiel 20 werden 245 pi 2-Methyl-2-penten (2 mmol) bei pH 11,2 
umgesetzt. 

15 

Ausbeute an (2R,3R)-2-Methyl-2,3-pentandiol: 88 % (Selektivitat 87 %), ee 87 % 
(HPLC, Bisbenzoat). 

Beispiel 22 

20 

Analog Beispiel 20 werden 240 \il 2-Vinyl-l,3-dioxolan (2 mmol) bei pH 10,4 
umgesetzt. 

Ausbeute an (S)-2-(l,2-Dihydroxyethyl)-l,3-dioxolan: 63 % (Selektivitat 86 %), ee 
25 23 % (HPLC, Bisbenzoat). 

Beispiel 23 

Analog Beispiel 22 werden 692 mg lH,lH,2H-Perfluor-l-octen (2 mmol) mit 
30 (DHQD) 2 AQN als Ligand umgesetzt. 
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Ausbeute an lH 5 lH,2H-Perfluoroctan-l,2-diol: 40 % (Selektivitat 83 %), ee 45 % 
(HPLC, Bisbenzoat). 

Beispiel 24 

5 

Wie in Beispiel 9 beschrieben werden 7,4 mg K 2 Os0 4 x 2H 2 0 (0,02 mmol)/ 
0,06 mmol (DHQD) 2 PHAL mit 275 ml Allylphenylether (2 mmol) umgesetzt, 
Reaktionszeit 18 h. 

10 Ausbeute an (S)-3-Phenoxy-l,2-propandiol: 80 % (Selektivitat 95 %), ee 74 % 
(HPLC). 

Beispiel 25 

15 Analog Beispiel 24 werden 295 ni Allylphenylsulfid (2 mmol) mit (DHQD) 2 AQN 
als Ligand umgesetzt. 

Ausbeute an (S)-(2,3-Dihydroxypropyl)-phenylsulfid: 67 % (Selektivitat 92 %), ee 
63 % (HPLC). 

20 

Beispiel 26 

In ein in einem Druckautoklaven befindliches GlasgefaC werden 0,002 mmol 
K 2 0s0 4 x 2H 2 0 gelSst in Wasser, 0,030 mmol (DHQD) 2 PHAL und 25 ml einer 
25 Pufferldsung vom pH 10,4, dargestellt aus 0,5 molarer K 2 HP0 4 -L5sung und 2 
molarer NaOH sowie 12 ml 2-Methyl-2-propanol gegeben, unter Ruhren mittels 
eines Magnetriihrers bilden sich 2 Phasen. Nach Zugabe von 260 \xl a-Methylstyren 
(2 mmol) wird ein Druck von 3 bar Sauerstoff aufgegeben und das AutoklavengefaB 
auf 50 bis 55°C erwarmt. 

30 

Nach 24 h wird wie in Beispiel 9 angefuhrt aufgearbeitet. 
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Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 93 % (Selektivitat 93 %), ee 78 % (GC). 
Beispiel 27 

5 

Wie in Beispiel 26 beschrieben, werden 0,001 mmol K 2 0sC>4 x 2H 2 O/0,015 mmol 
(DHQD) 2 PHAL mit 260 ul a-Methylstyren (2 mmol) bei 5 bar 0 2 -Druck umgesetzt. 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 94 % (Selektivitat 94 %), ee 77 % (GC). 

10 

Beispiel 28 

Es wird wie in Beispiel 26 angefiihrt verfahren, jedoch werden 8 bar PreBluft anstelle 
von reinem Sauerstoff auf den Autoklaven gegeben. 

15 

Ausbeute an (R)-2-Phenyl-l,2-propandiol: 80 % (Selektivitat 93 %), ee 80 % (GC). 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur asymmetrischen Dihydroxylierang von Olefinen mittels 
Osmium-Katalysatoren zur Herstellung von mono-, bi- und/oder polyfunktio- 
nellen chiralen 1 ,2-Diolen der Formel (I) 

RlR2C(OH)-C(OH)R 3 R 4 (I) 

worin 

R 1 bis R 4 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Alkyl, CN, COOH, COO- 
Alkyl, COO-Aryl, CO-Alkyl, CO-Aryl, O-Alkyl, O-Aryl, O-CO-Aryl, 
O-CO-Alkyl, OCOO-Alkyl, N-AIkyl 2 , NH-Alkyl, N-Aryl 2 , NH-Aryl, 
NO, N0 2 , NOH, Aryl, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , SiAlkyl 3 , CHO, 
S0 3 H, S0 3 -Alkyl, S0 2 -AIkyl, SO-Alkyl, CF 3 , NHCO-Alkyl, 
CONH 2 , CONH-Alkyl, NHCOH, NHCOO-Alkyl, CHCHC0 2 -Alkyl, 
CHCHC0 2 H, PO-(Aryl) 2 , PO-(Alkyl) 2 , P0 3 H 2 , PO(0-Alkyl) 2 
bedeuten, und wobei Alkyl flir eine aliphatische Kohlenstoffgruppe 
mit 1 bis 18 C-Atomen, die linear, verzweigt und/oder auch cyclisch 
ist, steht und Aryl einen 4 bis zu 14 C-Atome enthaltenden fiinf-, 
sechs- oder siebengliedrigen aromatischen Ring, wobei dieser Ring 
anelliert sein kann und 0 bis 3 Heteroatome wie N, O, S enthalten 
kann, bedeutet, wobei sowohl die Alkyl- als auch die Arylgruppe 
gegebenenfalls bis zu sechs weitere Substituenten tragen, die 
unabhSngig voneinander flir Wasserstoff, Alkyl, O-Alkyl, OCO-Alkyl, 
O-Aryl, Aryl, Fluor, Chlor, Brom, Iod OH, N0 2 , NO, SiAlkyl 3 , CN, 
COOH, CHO, S0 3 H, NH 2 , NH-Alkyl, N-Alkyl 2 , PO-Alkyl 2 , SO r 
Alkyl, SO-Alkyl, CF 3 , NHCO-Alkyl, COO-Alkyl, CONH 2 , CO- 
Alkyl, NHCOH, NHCOO-Alkyl, CO-Aryl, COO-Aryl, PO-Aryl 2 , 
P0 3 H 2 , PO(0-Alkyl) 2 , S0 3 -Alkyl bedeuten, wobei Alkyl und Aryl 
die oben genannten Bedeutungen haben, gekennzeichnet dadurch, dass 
Olefine der allgemeinen Formel (II) 
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RlR 2 C=CR 3 R 4 



(II) 



wonn 



R 1 bis R 4 die oben genannten Bedeutungen besitzen, 



10 



15 



mit moiekularem Sauerstoff in Gegenwart einer Osmiumverbindung, einem 
chiralen Aminliganden in Wasser oder einem Wasser enthaltenden Lose- 
mittelgemisch bei einem pH-Wert von 8,5 bis 13 umgesetzt werden. 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der 
Fonnel (I), dadurch gekennzeichnet, dass Olefine der Formel (II) eingesetzt 
werden, wobei die Substituenten R 1 bis R 4 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, Alkyl, CN, COOH, COO-Alkyl, COO-Aryl, CO-Alkyl, CO-Aryl, O- 
Alkyl, O-Aryl, N-Alkyl 2 , Aiyl, Fluor, Chlor, Brom, Iod, CHO, CF 3 , NHCO- 
Alkyl, CONH 2 , CONH-Alkyl, NHCOO- Alkyl bedeuten, und Alkyl und Aryl 
dabei die oben genannten Bedeutungen besitzen. 



20 



3. 



Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass chirale 
Diole der Fonnel (I) hergestellt werden, worin R 1 bis R 4 unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Alkyl, CN, COOH, COO-Alkyl, CO-Alkyl, CO-Aryl, 
O- Alkyl, -Aryl, Aryl, Fluor, Chlor, Brom, CHO, NHCO- Alkyl bedeuten und 
Alkyl und Aryl die oben genannten Bedeutungen besitzen. 



25 



4. 



Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass 
als Reaktionsmedium eine wassrige Losung, Olefin und ein organisches Lose- 
mittel verwendet werden. 



30 



5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass 
als organisches Losemittel aliphatische Ether, aromatische oder aliphatische 
Kohlenwasserstoffe, Alkohole und Ester, halogenierte Kohlenwasserstoffe, 
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dipolar aprotische Lfisungsmittel wie Dialkylsulfoxide, N,N-Dialkylamide 
von aliphatischen Carbons&uren sowie deren Gemische verwendet werden. 

6. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 als Oxidationsmittel Sauerstoff oder eine Gasmischung, die mindestens 

15 Volumenprozent Sauerstoff enthalt, verwendet werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Reaktion bei Temperaturen von 20 bis 150°C, vorzugsweise von 30 bis 

10 120°C, besonders bevorzugt 40 bis 80°C ablauft, wobei der Druck bis zu 

200 bar betragen kann. 



8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
als chirale Amine Diaminocyclohexanderivate, substituierte Diaminoethane, 

15 Bis-piperazin, Bis-pyrrolidon-, Bis-tetrahydropyridin-Verbindungen, 1,4- 

Diazabicyclo[2,2,2]octan-Derivate, substituierte Isooxazolidine, insbesondere 
(DHQD) 2 PHAL (Hydrochinidin- 1 ,4-phthalazindiyl-diether) und 
(DHQ) 2 PHAL (Hydrochinin-l,4-phthalazindiyl-diether) sowie (DHQ) 2 Pyr 
JHydrochinin-(2,5-diphenyl-4,6-pyrimidinyl)-diether] eingesetzt werden. 

20 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
Sulfonamide wie Methylsulfonsaureamid und/oder Carbonsaureamide als Co- 
Katalysatoren zugesetzt werden. 



25 10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass 

als Katalysatoren und/oder Prakatalysatoren die Osmiumverbindungen Os0 4 , 
K 2 Os 2 (OH) 4 , Na 2 Os 2 (OH) 4 , Os 3 (CO) 12 , OsCl 3 , H 2 OsCl 6 , 
[CF 3 S0 3 Os(NH 3 ) 5 ](0 3 SCF 3 ) 2 , Os0 4 auf Vinylpyridin, Bu t NOs0 3 eingesetzt 
werden. 



30 



WO 00/64844 



-20- 



PCT/EPOO/03494 



11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass 
die eingesetzten Osmiumkatalysatoren zwischen 0,2 und 0,00001 
Aquivalente, bezogen auf Olefin, bevorzugt 0,1 bis 0,0001 und besonders 
bevorzugt 0,08 bis 0,0005 Aquivalente verwendet werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Verh&ltnis zu Osmium zwischen 0,01 : 1 bis 1000 : 1, vorzugsweise 
zwischen 0,1 bis 1 bis 100 : 1, besonders bevorzugt von 1 : 1 bis 50 : 1 
betragt. 
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